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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы аллогенная трансплантация
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) ста
ла рутинным методом лечения целого ряда онколо
гических и гематологических заболеваний в связи
с ее высокой эффективностью [4]. Важным обстоя
тельством при проведении аллоТГСК является сте
пень совместимости по HLAсистеме тканевых ан
тигенов между донором и реципиентом, от которой
во многом зависит вероятность развития серьез
ных иммунологических осложнений: острой и хро
нической реакции «трансплантат против хозяина»
(РТПХ). В то же время до настоящего времени не
достаточно изучена роль AB0несовместимости до
нора и реципиента в качестве прогностического
фактора развития осложнений при проведении
аллоТГСК [11].
Существует три варианта AB0несовместимос
ти – малая, большая и комбинированная. Малая
несовместимость возникает при трансфузии до
норского трансплантата с изоагглютининами a и b
(группа 0(I) донора реципиенту с А(II) или В(III)груп
повой принадлежностью или группа донора А(II)
или В(III) в группу АВ(IV) реципиента). Большая не
совместимость характеризуется наличием изоаг
глютининов у реципиента к донорским антигенам
(например, к А или Вантигенам донорского транс
плантата). При комбинированной несовместимос
ти антигены и изогемагглютинины присутствуют
как в донорском трансплантате, так и у реципиента
(например, трансфузия группы А(II) в группу B(III),
или наоборот). Осложнениями, которые могут раз
виваться в результате AB0несовместимости, явля
ются иммуногематологические (ранние и отсрочен
ные) и развитие парциальной красноклеточной
аплазии.
Остается спорным вопрос о влиянии AB0несов
местимости на частоту возникновения и степень
тяжести острой РТПХ. В соответствии с данными
Национальной программы доноров костного мозга
США, основанными на изучении 6978 аллоТГСК,
существенной разницы в развитии острой РТПХ
в группах с AB0совместимой или AB0несовмес
тимой ТГСК выявлено не было [7]. Результаты дру
гих работ свидетельствуют об увеличении частоты
развития острой РТПХ III–IV ст. больных с малой
и большой AB0несовместимостью [5].
Некоторые авторы отмечают возможное влия
ние большой AB0несовместимости на развитие
отторжения трансплантата [10]. Особое внимание
ученых уделено вопросам развития осложнений,
связанных с AB0несовместимостью в зависимости
от режима кондиционирования перед ТГСК и
источника гемопоэтических стволовых клеток [13].
Установлено, что наличие AB0несовместимости
приводит к увеличению потребности в гемотранс
фузиях в раннем посттрансплантационном перио
де [3].
В связи с наличием противоречивых данных по
целому ряду вопросов целью нашего исследования
было изучение вероятности развития различных
осложнений, обусловленных несовместимостью по
системе AB0антигенов эритроцитов у пациентов
после аллоТГСК.
МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включены 240 больных с онко
логическими и гематологическими заболеваниями,
которым аллоТГСК была выполнена в период с 2001
по 2009 г. в НИИ детской онкологии, гематологии и
трансплантологии им. Р. М. Горбачевой. Из указан
ного количества больных у 69 (28,75 %) были выпол
нены родственные аллоТГСК и у 171 (71,25 %) –
неродственные аллоТГСК (таблица).
Средний возраст пациентов составил 20,7±
±12,9 года (1–66 лет). У 92 (38,3 %) пациентов ис
точником донорского трансплантата были гемопо
этические стволовые клетки костного мозга (КМ),
у 148 (61,7 %) – гемопоэтические периферические
стволовые клетки крови (ПСКК). Режим кондицио
нирования у 91 (37,9 %) больных был миелоаблатив
ным, у 149 (62,1 %) – немиелоаблативным. Режим
профилактики острой РТПХ был сравним во всех
группах и в большинстве случаев включал комби
нацию циклоспорина А и метотрексата.
Определение группы крови по системе AB0ан
тигенов эритроцитов проводилось методом типи
рования антигенов эритроцитов в гелевом тесте
(BioRad), титр естественных антиА и антиВан
тител в сыворотке крови определялся на плоскости
со стандартными эритроцитами, иммунных анти
тел – методом с унитиолом в гелевом тесте (BioRad).
Статистическая обработка полученных данных
проводилась с использованием пакета статистиче
ских программ «Statistica 6.1».
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РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
При определении AB0групповой совмести
мости в общей группе (n=240) пары «донор–
реципиент» распределились следующим обра
зом: 146 (60,8 %) – AB0несовместимые и 94
(39,2 %) – AB0совместимые. Из числа пациен
тов, которым была выполнена родственная ал
лоТГСК, 33 (47,8 %) были несовместимыми по
системе AB0 и 36 (52,2 %) – совместимыми.
В группе больных, которым была выполнена не
родственная аллоТГСК, 113 (66,08 %) были несов
местимыми по системе AB0 и 58 (33,92 %) – со
вместимыми.
По видам AB0несовместимости пары «донор–
реципиент» распределились следующим образом:
малая несовместимость была зарегистрирована у
67 (45,9 %) пациентов, большая – у 54 (37 %) и ком
бинированная – у 25 (17,1 %).
Ни в одной из исследуемых групп не наблюда
лось случаев острого гемолиза при трансфузии
ПСКК. При трансфузии КМ при наличии большой
несовместимости по системе AB0 были отмечены 3
случая острого гемолиза, что составило 1,25 % от об
щего количества пациентов.
Достоверных различий по срокам приживления
трансплантата – на Д+16 после ТГСК для лейко
цитов (Leu>1,0.109/л) и нейтрофилов (Neu>0,5.109/л),
Д+20 для тромбоцитов (Tr>50.109/л) – при нали
чии или отсутствии несовместимости по системе
AB0 получено не было (р=0,6).
У 11 (4,6 %) пациентов из общего числа наблюда
лось первичное неприживление трансплантата.
В группе родственных аллоТГСК
неприживление было зарегистри
ровано у 6 из 69 (8,7 %) больных. Из
них у 3 пациентов была малая AB0
несовместимость и у 3 – большая.
В группе пациентов с неродствен
ной аллоТГСК неприживление
трансплантата было установлено у
5 из 171 (2,9 %) пациентов, из кото
рых у 2 больных наблюдалась ма
лая AB0несовместимость, у 2 паци
ентов – большая и у 1 – комбини
рованная.
У 2 больных (0,8 %) было отмече
но развитие парциальной красно
клеточной аплазии при наличии
большой несовместимости по сис
теме AB0.
Развитие оРТПХ отмечалось
у 103 (45 %) пациентов из 229, у
которых в качестве источника
трансплантата использовали
ПСКК, что было достоверно выше,
чем при использовании КМ, –
45 больных (20 %).
При оценке влияния AB0несовместимости на
развитие оРТПХ были получены следующие ре
зультаты: в общей группе среди пациентов с AB0
совместимой аллоТГСК оРТПХ наблюдалась у 48
(21 %) из 229 пациентов и у 100 (44 %) из 229 пациен
тов при AB0несовместимой аллоТГСК (р=0,003)
(рис. 1).
Степень проявления оРТПХ III–IV ст. была дос
товерно выше при AB0несовместимой аллоТГСК
и составила 23 % против 6 % при AB0совместимой
(р=0,001) (рис. 2). В группе неродственных AB0не
совместимых аллоТГСК оРТПХ III–IV ст. прояви
лась у 47 из 166 (28 %) больных и у 12 пациентов из
166 (7 %) при AB0совместимой аллоТГСК
(р=0,003).
При оценке общей 1летней выживаемости в за
висимости от наличия AB0несовместимости не
было выявлено достоверных различий (р=0,27).
В отличие от органной трансплантации, наличие
AB0несовместимости не является препятствием
для проведения аллоТГСК [6]. В настоящее время
достаточно хорошо изучено влияние AB0несовме
стимости при аллоТГСК на возникновение иммуно
гематологических осложнений и развитие парци
альной красноклеточной аплазии КМ [2, 8]. Однако
однозначного ответа о влиянии AB0совместимос
ти при аллоТГСК на развитие оРТПХ до настояще
го времени нет. При ретроспективном анализе 1676
аллоТГСК достоверных различий в возникновении
оРТПХ II–IV ст. выявлено не было (р=0,22) [9].
Схожие данные представлены российскими уче
ными на примере небольшой группы пациентов [1].
Характеристика пациентов
Характеристика группы Значение
 Число пациентов
 Возраст, лет
 Диагноз
   ОМЛ:
      ремиссия
      рецидив
   ОЛЛ:
      ремиссия
      рецидив
   Апластическая анемия
   ХМЛ
   МДС
   НХЛ
   Лимфома Ходжкина
   ХЛЛ
   Другие заболевания (анемия Фанкони, болезнь Рабе,
синдром Вискотт−Олдрича, остеопетроз, лейкодистрофия)
 Вид аллоТГСK:
   родственная
   неродственная
 Источник ГСK:
   KМ
   ПСKK
 AB0совместимость:
   AB0совместимые аллоТГСK
   AB0несовместимые аллоТГСK:
      большая
      малая
      комбинированная
240
166 (медиана − 19 лет)
61 (25,4 %)
48 (78,7 %)
13 (21,3 %)
101 (42 %)
74 (73,3 %)
27 (26,7 %)
14 (5,8 %)
25 (10,4 %)
9 (3,7 %)
11 (4,7 %)
6 (2,5 %)
2 (0,8 %)
11 (4,7 %)
69 (28,75 %)
171 (71,25 %)
92 (38,3 %)
148 (61,7 %)
94 (39,2 %)
146 (60,8 %)
54 (37 %)
67 (45,9 %)
25 (17,1 %)
 П р и м е ч а н и е : ГСK − гемопоэтические стволовые клетки, ПСKK − пери
ферические стволовые клетки крови, KМ − костный мозг.
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По нашим результатам, оРТПХ и степень
ее проявления достоверно чаще встреча
лось при AB0несовместимой аллоТГСК
(р=0,003 и р=0,001 соответственно), что
может быть связано с большим количе
ством аллоТГСК, не совместимых по си
стеме AB0 (60,8 %) изза полиморфизма
генов населения Российской Федерации.
При оценке влияния вида AB0несовме
стимости на степень выраженности
оРТПХ III–IV ст. есть данные, указыва
ющие, что наличие комбинированной
AB0несовместимости сопряжено с раз
витием более тяжелых форм оРТПХ [12].
В нашем исследовании не выявлено уве
личения частоты оРТПХ и степени ее
проявления в зависимости от вида AB0
несовместимости.
Таким образом, результаты исследова
ния показали, что наличие несовмести
мости по антигенам эритроцитов систе
мы AB0 может являться причиной транс
фузиологических осложнений, развития
парциальной красноклеточной аплазии
костного мозга и может оказывать влия
ние на частоту и степень проявления
оРТПХ при аллоТГСК.
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Рис. 1. Частота встречаемости острой РТПХ при аллоТГСК
в зависимости от наличия несовместимости по антигенам
эритроцитов системы AB0
Рис. 2. Степень тяжести острой РТПХ при аллоТГСК
в зависимости от наличия несовместимости по антигенам
эритроцитов системы AB0
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В многочисленных исследованиях было показа
но, что адипонектин (АН) играет важную роль в
регуляции метаболического и кардиоваскулярно
го гомеостаза и оказывает кардиопротективное дей
ствие. Поэтому прогрессирующее снижение АН
при абдоминальном ожирении (АО) рассматрива
ется как один из факторов патогенеза и даже мар
кера метаболического синдрома (МС) у данной ка
тегории больных [6]. Поэтому снижение массы тела
может привести к увеличению уровня АН. С дру
гой стороны, существуют данные о том, что харак
тер питания и физическая активность могут влиять
на концентрацию АН, а с учетом того, что осново
полагающим методом лечения ожирения является
немедикаментозный, т. е. диета и физические на
грузки (ФН) или их сочетание, то нужно установить,
как необходимо изменить образ жизни и насколько
улучшить антропометрические показатели, чтобы
произошло увеличение уровня АН.
Цель исследования – изучить особенности пи
тания, физических нагрузок, антропометрических
и метаболических показателей и выявить степень
их изменений, необходимых для увеличения уров
ня адипонектина при немедикаментозном лечении
больных абдоминальным ожирением.
МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Было проведено 3летнее проспективное иссле
дование с целью профилактики и лечения МС не
медикаментозными способами у больных АО. Для
диагностики МС использовались критерии Меж
дународной Федерации диабета (IDF, 2005). В ис
следование были включены 153 больных в возрасте
от 30 до 55 лет. Окружность талии (ОТ) у женщин
составила 98,8±1,1 см, у мужчин – 107,5±0,9 см, не
имеющих клинических проявлений сердечнососу
дистых заболеваний, сахарного диабета 2 типа,
почечной и печеночной патологии и других клини
ческих состояний, которые могли бы повлиять на ис
следуемые показатели. У всех пациентов были вы
явлены какиелибо метаболические изменения и
у 40 % диагностирован МС. Пациенты были рандо
мизированы в 2 группы. В группу лечения диетой
РЕЗЮМЕ
М. А. Кучер, М. А. Эстрина, С. Н. Бондаренко,
Н. Е. Иванова, А. Л. Алянский, Б. В. Афанасьев
Роль групповой AB0несовместимости в развитии ос
ложнений при аллогенной трансплантации гемопоэтичес
ких стволовых клеток
Цель исследования – оценить влияние несовместимо
сти по антигенам эритроцитов системы AB0 на характер
осложнений после аллогенной трансплантации гемопоэти
ческих стволовых клеток (аллоТГСК). В исследование вклю
чены 240 реципиентов аллоТГСК с онкологическими и гема
тологическими заболеваниями. Медиана возраста состави
ла 19,0 (1–66) года. В ходе исследования выявлено
увеличение частоты развития оРТПХ (р<0,01) и степени ее
тяжести при АВ0несовместимой аллоТГСК (р=0,005). При
использовании AB0несовместимой аллогенной неродствен
ной ТГСК риск развития оРТПХ был выше (81,3 %) по срав
нению с аллогенной родственной ТГСК (44 %) (р=0,002).
Несовместимость по антигенам эритроцитов системы AB0
между донором и реципиентом при проведении аллоТГСК
может являться фактором риска развития оРТПХ.
Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических ство
ловых клеток, AB0несовместимость.
SUMMARY
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Influence of AB0incompatibility on complications occur
rence after allogeneic hematopoietic stem cell trans
plantation
Research objective: To assess the impact of AB0 erythrocyte
antigens system incompatibility on complications incidence after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT).
Patients and methods. The study included 240 patients –
recipients for alloHSCT with oncological and hematological
diseases. The median age was 19.0 (1–66) years. The research
revealed that overall incidence of acute graftversushost disease
(aGVHD) was higher in the case of AB0incompatibility (p <0.01),
and the rate of aGVHD severe forms at AB0incompatible
alloHSCT were observed more often (p = 0.005). At AB0inco
mpatible unrelative alloHSCT risk of aGVHD was higher (81,3 %)
compared to the relative alloHSCT (44 %) (p = 0.002). AB0
incompatibility between donor of HSC and the recipient may be
a risk factor for aGVHD.
Key words: hematopoietic stem cell transplantation, AB0
incompatibility.
